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Objetivos: procurar evidência científica atual sobre a Terapia Hormonal de Substituição na 
menopausa nas seguintes vertentes: variantes, indicações, efeitos secundários, 
contraindicações, e casos particulares da sua aplicação.  
Métodos: análise de artigos publicados no PubMed, em língua inglesa, portuguesa ou 
espanhola. 
Resultados: a Terapia Hormonal de Substituição apresenta segurança e benefícios 
demonstrados e constitui o tratamento de primeira linha para sintomas vasomotores e para 
síndrome geniturinária.  
Conclusão: Há que melhorar as formulações existentes no sentido de diminuir alguns dos 
efeitos adversos, bem como melhorar a aceitabilidade por parte dos clínicos e das pacientes 




Menopausa, climatério, terapia hormonal de substituição, estrogénio, progesterona, 
sintomas vasomotores, síndrome geniturinária. 
  











Objectives: search for current scientific evidence on Hormonal Replacement Therapy in 
menopause in the following areas: variants, indications and contraindications, pros and cons, 
and particular cases of its application. 
Methods: analysis of articles published in PubMed, in English, Portuguese and Spanish. 
Results: Hormonal Replacement Therapy provides demonstrated safety and benefits, and is 
the first line treatment for vasomotor symptoms and genitourinary syndrome. 
Conclusion: an attempt should be made to improve existing formulations in order to reduce 
some of the adverse effects, as well as improve the acceptance by clinicians and patients of 
Hormonal Replacement Therapy.  
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Lista de definições:  
Menopausa: última menstruação, resultante do esgotamento do património folicular 
funcionante do ovário. Traduz falência ovárica definitiva. Clinicamente, diagnostica-se após 
um ano de amenorreia sem outra causa suspeitada e demonstrável. Geralmente ocorre entre 
os 45 e 55 anos. 
Menopausa iatrogénica: menopausa que é consequente à destruição do património folicular 
ovárico por métodos variados (quimio ou radioterapia), incluindo a remoção cirúrgica 
(menopausa cirúrgica). 
Menopausa precoce: menopausa que ocorre antes dos 45 anos, mas depois dos 40.  
Insuficiência ovárica prematura: menopausa que ocorre antes dos 40 anos. 
Menopausa tardia: menopausa que ocorre depois dos 55 anos. 
Pré-menopausa: período que inclui toda a idade fértil até à menopausa. Mais 
frequentemente, em sentido estrito, refere-se ao período de tempo decorrido entre o início do 
declínio da função ovárica e a menopausa (Estádios -5 a -3 STRAW). 
Peri-menopausa/Transição menopáusica: período de tempo variável, entre 4 a 8 anos, que 
engloba até um ano após a menopausa, e durante o qual, quando presente, é mais florido o 
quadro clínico (Estádios -2, -1, +1a STRAW). 
Pós-menopausa: período que se inicia com a última menstruação. Dividido em precoce, até 
6 anos após a última menstruação, e tardio, os restantes anos. 
Climatério: período de vida da mulher de transição entre o pleno potencial e a incapacidade 
reprodutiva, ao longo do qual ocorre um declínio progressivo da função ovárica. 
Frequentemente está associado a um conjunto de sinais e/ou sintomas (irregularidades 
menstruais, afrontamentos, suores noturnos, alterações do humor e do sono, entre outros) que 
no seu conjunto caracterizam a “síndrome climatérica”. Compreende três fases (pré, peri e pós 














Capítulo 1: Introdução 
Para se compreender a utilização da Terapêutica Hormonal de Substituição apresentamos 
uma breve revisão da fisiologia do climatério e da menopausa. 
 
1.1)  Fisiologia do climatério e da menopausa 
 
 
Figura 1: Esquematização do ciclo menstrual (2). 
 
A mulher nasce com um capital limitado de oócitos, que progressivamente vai diminuindo. 
Durante a fase reprodutiva, a FSH liga-se aos recetores na membrana folicular do oócito e 
estimula a maturação folicular, produzindo-se estradiol (E2), que constitui o estrogénio 
predominante nesta fase. A LH, por sua vez, estimula as células lúteas tecais a produzir 
androgénios. No climatério, os oócitos remanescentes tornam-se progressivamente mais 
resistentes à ação da FSH, o que conduz a um aumento da sua concentração sérica, por ação 
de feedback negativo no hipotálamo. No climatério e na menopausa, o ovário não se encontra 
totalmente quiescente e, sob estimulação da LH, as células tecais produzem androgénios, 
nomeadamente testosterona e androstenediona. Deste modo, o que se verifica nesta fase é um 
aumento relativo dos androgénios – visto que há uma diminuição dos níveis de estrogénio, a 




relação estrogénios/androgénios desvia-se no sentido dos androgénios. A androstenediona é 
convertida a estrona (E1), no tecido adiposo, pelo que E1 constitui o estrogénio endógeno 
predominante na menopausa.  
A menopausa constitui assim um estado de insuficiência ovárica, uma vez que, apesar dos 
níveis aumentados de LH e de FSH, não há desenvolvimento folicular com diminuição dos níveis 
de estrogénio e incapacidade ovulatória, e consequente amenorreia. 
Menopausa é o termo usado para designar o momento da última menstruação, após um ano 
de amenorreia, clinicamente resultante da falência da atividade endócrina dos ovários, com 
incapacidade na produção de estrogénios. (3)  
Climatério diz respeito ao período da vida biológica da mulher que marca a transição entre 
o período reprodutivo e o não reprodutivo, e durante o qual ocorre o declínio progressivo da 
função ovárica. Este período engloba a pré, a peri e a pós-menopausa e pode ser esquematizado 
através da sigla STRAW (Stages of Reproductive Aging in Women). Esta escala compreende um 
conjunto de 10 fases evolutivas que se descrevem na seguinte Figura 2. (4) Nesta classificação, 
as fases de vida da mulher são divididas em 7 segmentos, correspondendo -2, -1 e 0 a transição 
menopausica precoce, transição menopausica tardia e último período menstrual, 
respetivamente. A menopausa é confirmada após 1 ano de amenorreia. (5) 
 
O diagnóstico de menopausa baseia-se na clínica, pela ausência de menstruação durante 12 
meses consecutivos e pela presença de sintomas e sinais característicos. No entanto, a 
confirmação diagnóstica deve ser realizada através do doseamento sérico da FSH e do estradiol 
(confirmação diagnóstica: FSH> 40 mUl/ml e estradiol <20-30 pg/ml). Estes critérios não são 
aplicáveis a mulheres com síndrome do ovário poliquístico (SOP), insuficiência ovárica 
prematura, mulheres submetidas a ablação endometrial, ooforectomia unilateral e/ou 
Figura 2: STRAW. 




histerectomia. Os sintomas da menopausa iniciam-se na pré-menopausa e podem durar vários 
anos após a menopausa. (1) (6) 
Embora nem todas as mulheres experienciem sintomas relacionados com a menopausa, a 
carência de estrogénio está associada a alterações corporais bem definidas, nomeadamente 
diminuição da densidade mineral óssea, tendência a um maior acúmulo de gordura abdominal 
e um perfil cardiovascular adverso. (5)  
De uma forma geral, em relação à sintomatologia característica da menopausa, esta pode 
dividir-se da seguinte forma: (1) 
•  Sintomas a curto prazo nos quais se incluem as irregularidades menstruais, os sintomas 
vasomotores, as alterações do sono e alterações emocionais; 
•  Sintomas a médio prazo que incluem a síndrome geniturinária e possíveis alterações 
cutâneas; 
•  Sintomas a longo prazo dos quais fazem parte complicações cardiovasculares, 
osteoporose e doenças neurocognitivas. 
 
I. Irregularidades menstruais  
Os ciclos menstruais em mulheres durante a fase de transição da menopausa caracterizam-
se por níveis aumentados de FSH, diminuição da inibina B e surgimento de ciclos irregulares, 
para o habitual daquela mulher. (7) 
 
II. Sintomas vasomotores 
Estes sintomas afetam mais de 70 % das mulheres, sendo o sintoma mais prevalente durante 
a fase da menopausa, e pensa-se que estejam relacionados com a diminuição dos níveis de 
estrogénio circulantes. (5) Caracterizam-se por episódios de vasodilatação da parte superior do 
corpo, nomeadamente tronco, pescoço e face e apresentam duração variável. Geralmente 
começam por fazer-se sentir através de uma sensação repentina de calor que dura entre 2 a 4 
minutos, associada a uma sudorese profunda e, por vezes, palpitações, às quais se podem seguir 
calafrios, sensação de ansiedade e tremores. Por norma, são acompanhados por aumento da 
frequência cardíaca e do fluxo sanguíneo periférico. Apresentam predomínio noturno, pelo que 
interferem negativamente com o sono. (1) Estes eventos resultam de uma disfunção do centro 
termorregulador hipotalâmico, induzida por uma carência de estrogénio, sendo imprevisíveis e 
incontroláveis pela mulher. (8) A intensidade destes sintomas é bastante variável entre as 
mulheres, sendo que podem estar ausentes, ser de intensidade moderada ou de intensidade 
severa, neste caso influenciando negativamente a qualidade de vida. Raça negra, tabaco e 
excesso de peso parecem ser fatores envolvidos no aumento da prevalência destes sintomas.(9) 
 
 




III. Alterações cognitivas e do humor 
Estudos recentes revelam evidência de que a memória diminui durante a transição da 
menopausa, mas, ao contrário do que se pensava, esta parece recuperar-se após esse período. 
A origem deste mecanismo não está ainda esclarecida. (10) (11) 
O estrogénio funciona como agonista da serotonina e da acetilcolina e tem um efeito misto 
ao nível da noradrenalina e das endorfinas, diminuindo os recetores de dopamina e aumentando 
a atividade do GABA. Estes dados apoiam a hipótese de que o estrogénio desempenha um papel 
importante ao nível da modulação do humor. (8) 
Embora a maioria das mulheres não desenvolva uma depressão durante a fase da menopausa, 
há evidências que mostram que esta fase as coloca em risco acrescido de virem a desenvolver 
sintomas depressivos. (12) Perturbações como depressão e ansiedade não são provocadas pela 
menopausa propriamente dita, no entanto, mulheres mais vulneráveis podem ter as suas 
primeiras manifestações ou recaídas nesta fase em particular. (5) 
 
IV. Perturbações do sono 
Diversos estudos indicam que o estrogénio desempenha um papel importante na regulação 
das áreas do sono no hipotálamo, região pré-ótica e hipocampo. (8) 
Uma grande parte das mulheres na fase da menopausa revela dificuldade em adormecer e 
manter a continuidade do sono, bem como insónia matinal. Estas queixas parecem estar 
dependentes tanto da carência estrogénica como de sintomas vasomotores que ocorrem 
preferencialmente durante a noite. (5)(13) 
 
V. Cefaleias 
Está descrito que com o surgimento da menopausa há um aumento na incidência de 
cefaleias, podendo estas ocorrer de novo ou piorar/aumentar de frequência em relação ao 
padrão habitual. (14) 
 
VI. Síndrome geniturinário 
O trato genital e urinário feminino têm uma origem embriológica em comum e ambos são 
bastante sensíveis a flutuações dos níveis de hormonas esteroides femininas. O estrogénio 
desempenha um papel bastante importante no funcionamento de trato urinário feminino e, 
para além disso, foram encontrados recetores de estrogénio e de progesterona na vagina, 
uretra, bexiga e musculatura do assoalho pélvico. (6) Entre as principais alterações resultantes 
da diminuição dos níveis de estrogénios observados normalmente durante a menopausa, 




salientam-se a incontinência urinária, infeções urinárias bacterianas recorrentes e atrofia 
urogenital. (15) 
 
VII. Interferência no padrão sexual 
 
Quer a idade e o envelhecimento, quer a diminuição do nível de hormonas circulantes que 
ocorre na menopausa, afetam negativamente a qualidade de vida da mulher, nomeadamente a 
nível da atividade sexual. A este nível verifica-se um aumento da secura vaginal, surgimento 
de dispareunia bem como redução da libido. (16) 
O distúrbio do desejo sexual hipoativo acontece quando existe uma diminuição ou ausência 
recorrente e persistente de fantasias ou desejos sexuais que interferem com o bem-estar 
pessoal. Para estabelecer o diagnóstico deste distúrbio há que excluir causas iatrogénicas ou 
orgânicas como estando na origem do problema. O estudo Women’s International Study of 
Health and Sexuality (17) concluiu que na faixa etária dos 20 aos 49 anos, mulheres que tenham 
sido sujeitas a menopausa cirúrgica apresentam maior taxa de Distúrbio do Desejo Sexual 
Hipoativo, quando comparadas com mulheres da mesma idade com gónadas intactas e ciclos 
menstruais regulares. Por outro lado, não se verificou diferença na prevalência de distúrbio do 
desejo sexual hipoativo entre mulheres sujeitas a menopausa cirúrgica e menopausa de causa 
natural, na faixa etária dos 50 aos 79 anos. Estes dados sugerem que a diminuição brusca dos 
níveis de estrogénio resultantes de intervenção cirúrgica, bem como a redução dos níveis da 
mesma hormona que ocorre naturalmente na menopausa natural, estão na origem da 
diminuição do desejo sexual. (7) (17) 
 
VIII. Alterações cutâneas 
Existem em vários elementos da pele, nomeadamente queratinócitos, melanócitos, 
fibroblastos, folículos pilosos e glândulas sebáceas, recetores de estrogénio, pelo que a 
diminuição dos níveis de estrogénio característica da menopausa irá refletir-se ao nível da 
saúde da pele. Em particular, com o surgimento da menopausa há uma diminuição da espessura 
da pele, bem como uma diminuição da sua viscoelasticidade. (6) 
   
IX. Alterações cardiovasculares e metabólicas 
Os estrogénios são potentes hormonas vasoativas que promovem a elasticidade e a 
remodelação vascular e regulam a dilatação reativa e a atividade inflamatória local. Deste 
modo, com a diminuição de estrogénios na menopausa, ocorre uma ativação do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e diminuição de vasodilatação mediada pelo óxido nítrico. O 
SRAA e a endotelina contribuem para o stress oxidativo, o que por sua vez aumenta o processo 
aterosclerótico. Daqui resulta o aumento de pressão arterial que se observa nas mulheres nesta 




fase. Também a doença vascular subclínica resultante destes fatores, pode ser observada e 
estimada através do aumento da espessura média da túnica íntima das artérias femorais e 
carótidas, calcificação das artérias coronárias e rigidez das artérias. (18) (5) 
As doenças cardiovasculares são a principal causa de mortalidade e morbilidade nas 
mulheres pós-menopausicas. Pensa-se que este facto resulta da síndrome metabólica que surge 
nesta transição. Da síndrome metabólica fazem parte os seguintes componentes: obesidade 
visceral, dislipidemia, hipertensão arterial e distúrbio do metabolismo lipídico. A conjugação 
destes fatores faz com que as mulheres na pós-menopausa se encontrem em maior risco de 
coronariopatia do que estavam antes da menopausa. Desconhece-se ainda a origem do 
aparecimento desta síndrome, mas propõe-se o aumento da gordura visceral que surge em 
consequência da diminuição dos níveis de estrogénio como possível desencadeador da 
mesma. (19) 
A menopausa, por si só, não está associada a aumento de peso, mas antes a um aumento da 
massa gorda corporal e a uma redistribuição da gordura da periferia para a zona troncular, o 
que conduz a um aumento da adiposidade visceral. (5) 
 
X. Alterações osteoarticulares 
A osteoporose é uma doença que se caracteriza por baixa densidade mineral óssea e 
deterioração da microarquitetura do tecido ósseo, conduzindo a maior fragilidade óssea e 
aumento do risco de fratura. (6) A osteoporose pós-menopausa resulta de uma incapacidade do 
osso em atingir a sua máxima densidade, perda óssea acelerada, perda óssea por 
envelhecimento ou por uma combinação destes fatores. A perda óssea pós-menopausa é 
favorecida pela depleção dos níveis de estrogénio. O diagnóstico de osteoporose é feito com 
base nos valores de densidade mineral óssea (DMO) obtidos através da densitometria óssea 
(DEXA). Define-se osteoporose quando estamos perante um valor de T-score inferior a -2,5 ou 
quando existe uma fratura por fragilidade. (20) No âmbito do rastreio desta patologia foi 
desenvolvido o programa FRAX (Frature Risk Assessment Tool), uma ferramenta de avaliação 
do risco fraturário, que considera no seu cálculo os seguintes fatores: idade, DMO medida por 
DEXA, IMC, fratura de fragilidade prévia, história parental de fratura do fémur proximal, 
corticoterapia prolongada, consumo de bebidas alcoólicas, tabagismo atual, artrite reumatoide 









1.2)  Contextualização do problema  
Vivemos numa sociedade em que se verifica um aumento da esperança média de vida, 
sobretudo no sexo feminino. Espera-se que a mulher, à nascença, em Portugal, viva até aos 
83,78 anos, de acordo com os dados do Instituto Nacional de Estatística (INE). Este maior 
número de anos de vida acarreta algumas preocupações, sobretudo em relação à qualidade de 
vida com que estes são vividos. No caso da mulher, e atendendo a que a idade média do 
surgimento da menopausa se encontra entre os 45 e os 55 anos (22) espera-se que estas vivam 
aproximadamente 30 anos durante a mesma.  
A menopausa é um evento natural no ciclo de vida feminino responsável por uma série de 
manifestações, sendo estas variáveis entre mulheres. É especialmente importante, neste 
sentido, procurar distinguir manifestações do normal envelhecimento das manifestações que 
afetam a longevidade e implicam decréscimo de qualidade de vida e que justificam tratamento. 
(5)  Como referido anteriormente, tem-se como principais manifestações desta fase o 
surgimento de sintomas vasomotores, vulgarmente apelidados “calores”, sintomas a nível do 
trato geniturinário, que no seu conjunto compõem a síndrome geniturinária, sintomas 
depressivos, labilidade de humor, alterações do ritmo de sono, dores articulares e diminuição 
da massa óssea. (23)  
 A alteração do equilíbrio hormonal que se verifica na menopausa, com um estado de 
hipoestrogenismo e hiperandrogenismo relativo está associada a alterações bioquímicas e no 
perfil lipídico cardiovascular, nomeadamente a um aumento do colesterol total, com 
diminuição de HDL e aumento de LDL, aumentos dos triglicéridos, intolerância à glicose e 
hipertensão arterial, que no seu conjunto refletem a síndrome metabólica, o que conduz a um 
aumento significativo do risco aterogénico. (1) 
Como conduta clínica lógica, tem sido utilizada a Terapia Hormonal de Substituição, que 
visa, através da administração de estrogénio exógeno, com ou sem adição de um progestagénio, 
repor o equilíbrio hormonal e reverter as alterações bioquímicas supracitadas. (24) Os primeiros 
estudos realizados neste âmbito tratavam-se de estudos de caso-controlo ou de descrição de 
casos e demonstravam um claro benefício bioquímico e na qualidade de vida das utilizadoras. 
No entanto, estudos posteriores vieram mostrar que esta terapêutica não era isenta de riscos 
significativos. (9) Até ao ano de 2002, ano em que foram publicados dados referentes ao estudo 
realizado pela Women’s Health Initiative, a THS era prescrita com intuito preventivo da 
sintomatologia do climatério e da menopausa. No entanto, o WHI que foi o primeiro estudo 
randomizado e controlado sobre a THS, veio demonstrar que a THS estava associada ao aumento 
do risco de cancro da mama, trombose venosa profunda (TVP), acidente vascular cerebral (AVC) 
e doença coronária aguda (DCA). Como consequência do estudo WHI verificou-se um decréscimo 
nas taxas de prescrição da terapêutica. A investigação posterior veio relançar o problema. (25) 
Recentemente, têm surgido diversas limitações apontadas a este estudo, das quais falaremos 
mais à frente, que vieram levantar novas questões sobre este assunto. É no contexto desta 




mudança de paradigma que esta monografia pretende incidir, de forma a tentar esclarecer, 
com base na literatura científica mais recente, quais os dados existentes atualmente e quais 



























Capítulo 2: Objetivos 
Com este trabalho pretende-se investigar sobre qual a evidência científica atual da THS na 
menopausa nas seguintes vertentes:  
•  Tipos de Terapêuticas; 
•  Benefícios; 
•  Indicações e contraindicações; 
•  Efeitos secundários; 
•  Utilização na prática clínica; 







































Capítulo 3: Metodologia 
A realização deste trabalho teve como método a pesquisa de material científico na 
plataforma PubMed. Para esta pesquisa usaram-se os seguintes critérios: 
• Palavras-chave: menopausa, climatério, THS, sintomas vasomotores, síndrome 
geniturinária, estrogénio; 
• Ano de publicação: excluíram-se artigos com publicação prévia ao ano de 2010; 
• Consideraram-se todo o tipo de artigos indexados 





























Capítulo 4: Resultados e Discussão 
4.1) Terapia Hormonal de Substituição  





Via de administração: 
✓ Aplicação transdérmica de estrogénio requer doses inferiores desta hormona 
relativamente com as que são necessárias na via oral, uma vez que com esta forma de 
administração não ocorre metabolismo hepático nem degradação intestinal. (26)  
✓ Aplicação transdérmica está associada a menor incidência de efeitos adversos, 
comparativamente com a via oral, ao nível de fatores de coagulação (fibrinogénio, 
proteína C, antitrombina II), pressão arterial, triglicerídeos, PCR, hormonas sexuais e 
hormona estimulante da tiroide (TSH). (26) 
✓ Via oral está associada a um risco superior de tromboembolismo e de maior produção 























Figura 3: Tipos de terapêutica hormonal de substituição. (26) 






✓ a utilização de progestagénios sintéticos (MPA) está associada a um maior risco de 
efeitos adversos cardiovasculares, HTA, TEV, AVC e cancro da mama. Este risco 
parece não ser significativo quando a utilização de MPA acontece por períodos 
inferiores a 5 anos; (27)  
✓ o uso de progestagénios naturais (progesterona micronizada) parece estar associado 
a melhores resultados e menor incidência de efeitos adversos (27)  
Dados os conhecidos inconvenientes associados à associação de progestagénios na THS, em 
mulheres não histerectomizadas, tem vindo a ser estudada a possibilidade da utilização de 
bazedoxifeno na THS, ao invés de progestagénios, a fim de proteger contra os efeitos deletérios 
do estrogénio no tecido endometrial e mamário. Os dados existentes sugerem que a combinação 
de estrogénios conjugados com bazedoxifeno reduzem a severidade e frequência dos sintomas 
vasomotores, previnem a perda de densidade mineral óssea e melhoram os sintomas 
relacionados com a atrofia genital. Concomitantemente, não se verificou aumento de 
hiperplasia endometrial, sangramento vaginal, densidade do tecido mamário ou tensão 
mamária e mastalgia, quando comparado com o placebo. (28) 
Na Tabela 1 estão descritos os medicamentos existentes em Portugal, bem como as suas 
principais características, de acordo com dados da Administração Regional de Saúde do Norte. 
Tabela 1 – Formulações existentes e suas principais características. (29) 


















↓ mais rápida de 






Pode aumentar a 
insulinorresistência 
nos regimes EP 
↑marcadores 
inflamatórios 





da bílis com aumento 
do risco de litíase 
vesicular 
↑ risco de 
hipercoagulação 
TH em geral 
Preferência da 





Alergia e/ou má 
adesividade da via 
transdérmica 














que minimiza as 
flutuações 
hormonais, o que 
pode ser relevante 
nas mulheres com 
cefaleias e 
enxaquecas; 
Não interfere com 
níveis de 
triglicerídeos 
Efeito neutro no 
sistema renina/ 
angiotensina 













TH em geral 
Preferência da 






































Aplicação do DIU 
e aceitabilidade do 
método 
TH em geral 
Preferência da 

















a nível urogenital 
Reduzido efeito 
sistémico (estriol) 
Não é eficaz no 
tratamento da 
sintomatologia 
vasomotora e não 




















4.1.2) Indicações e Contraindicações 
As melhores candidatas à prescrição de TSH são mulheres que apresentam idades mais 
jovens (< 60 anos), início recente da menopausa (até 10 anos), perfil lipídico favorável 
(colesterol LDL < 130 mg/dl ou rácio colesterol LDL/HDL < 2,5), ausência de síndrome 
metabólica e ausência de genótipo fator V de Leiden. (27) Evidências recentes sugerem que 
mulheres com maior risco de TEV ou história pessoal de cancro da mama devem evitar THS 
sistémica ou escolher via transdérmica em vez da via oral de administração. (27)  
Para qualquer que seja o tipo de THS prescrita, as guidelines existentes atualmente, 
defendem que se deve sempre recorrer à prescrição da dose mais baixa efetiva durante o menor 
período de tempo possível, de modo a que se minimizem os possíveis riscos inerentes. (30) Não 
existe um período de tempo padrão durante o qual se deva tomar THS, no entanto é unânime 
que a decisão de parar a terapêutica deve sempre ser individualizada e baseada nos sintomas 
da paciente e na sua história clínica. (30)  
Nos EUA, atualmente, a FDA aprovou a THS como 1ª linha de tratamento para sintomas 
vasomotores e geniturinários resultantes da menopausa. Na Europa, a Sociedade Internacional 
da Menopausa (SIM) assume que a THS é a terapia mais eficaz para o tratamento de sintomas 
vasomotores e atrofia urogenital. Para mulheres com menos de 60 anos, que tenham um risco 
aumentado de fratura óssea e que tenham tido o início da menopausa há menos de 10 anos, a 
THS é considerada um possível tratamento de 1º linha para a prevenção de diminuição de massa 
óssea e fraturas. (26) 
As indicações para a prescrição da THS podem resumir-se, da seguinte forma: (27) 
•  em mulheres sintomáticas, o uso de THS deve ter em consideração todos os fatores de 
risco para doença cardiovascular, idade e tempo desde o início da menopausa; 
•  comparativamente às formulações orais, o uso de formulações transdérmicas parece 
estar associado a um menor risco trombótico, de AVC e de doença coronária; 
•  quando necessário usar progesterona, a progesterona micronizada parece ser a 
alternativa mais segura; 
•  em mulheres sintomáticas e que apresentem risco significativo com o uso de THS, o 
uso de ISRS e outros agentes não hormonais parece oferecer alívio considerável. 
As principais contraindicações ao tratamento com THS são: 
•  Sangramento vaginal inexplicado; 
•  Doença hepática severa ativa; 
•  Cancro de mama sensível a estrogénio ou cancro endometrial prévios; 
•  Doença coronária; 
•  Antecedente de AVC/AIT; 
•  Hipertensão arterial não tratada; 




•  Demência; 
•  História ativa de TVP ou TEP; 
•  História pessoal ou risco aumentado de doença tromboembólica; 
•  Hipertrigliceridemia. 
Na Tabela 2 apresentam-se os parâmetros clínicos que devem ser tidos em consideração 
aquando da prescrição de THS, de acordo com a Sociedade Portuguesa de Ginecologia. 
 
Tabela 2 - Parâmetros clínicos para prescrição da THS (SPG). (5) 




4.1.3) Vantagens e desvantagens 
 
Pontos a favor Pontos contra 
Redução sintomas vasomotores TEV 
Redução DCV na “janela de oportunidade” AVC 
Diminuição incidência DM2 Aumento de cancro da mama: CEE + MPA 
Diminuição cancro mama (CEE) Cancro ovárico e possivelmente pulmonar 
Diminuição cancro coloretal Aumento de colecistite 
Estabilização osteoporose e diminuição de 
fraturas 
 
Proteção contra osteoartrite  
Manutenção do turgor e elasticidade da pele  
 
Vantagens conferidas pela THS ocorrem ao nível dos sintomas vasomotores, de alterações 
do humor, suores noturnos, diminuição da libido, dores osteoarticulares e qualidade do sono. 
(31) 
Os efeitos adversos mais comummente associados ao estrogénio são retenção hídrica, tensão 
mamária, cefaleias, retenção de líquidos e náusea. (14) Os problemas que geraram maior 




• Dor/tensão mamária; 
• Ganho ponderal; 
• Diminuição da líbido; 
• Cefaleia; 
• Distensão abdominal; 
• Hirsutismo e acne; 
• Náusea; 
• Ansiedade; 




Tabela 3: Vantagens e desvantagens da THS. 




Uma grande variedade de fatores tem influência no risco de complicações associadas à 
terapêutica, nomeadamente a dose de estrogénio, via de administração, a exposição sistémica, 
o tipo de progestagénio e o cronograma do tratamento. Destaca-se: (5) 
Hiperplasia endometrial: mulheres que apresentem útero intacto e que estejam sob terapia 
com estrogénios devem receber concomitantemente doses de progestagénios a fim de evitar a 
hiperplasia endometrial e cancro do endométrio. As formulações de progestagénios podem ser 
sob a forma de progesterona micronizada ou progestativo sintético. A destacar os efeitos 
adversos que podem ocorrer com a adição de progestagénios sintéticos, nomeadamente a fadiga 
e a retenção de líquidos, que quando são demasiado inconvenientes poder-se-á optar pela 
prescrição de progesterona micronizada ou bazedoxifeno como protetores do endométrio. (30) 
Doença cardiovascular e tromboembólica: para mulheres com início da menopausa há 
menos de 10 anos ou que tenham menos de 60 anos, os benefícios da utilização de THS 
sobrepõem-se às suas contraindicações. Por outro lado, em mulheres que tenham tido a 
menopausa há mais de 10 anos ou que tenham mais de 60 anos de idade verificou-se um maior 
risco de AVC com a toma de THS. Relativamente à doença tromboembólica, observou-se um 
aumento do risco de TVP/TEP para qualquer que fosse a idade da mulher. Pensa-se que o risco 
de TVP/TEP possa ser diminuído através da utilização de formulações transdérmicas, uma vez 
que dessa forma se evita o efeito de primeira passagem no fígado. (30) Deste modo, considera-
se que as formulações de aplicação transdérmica possuam um perfil de segurança maior uma 
vez que as formulações orais estão associadas a um maior risco de TVP, TEP e AVC. (26)  
De uma forma geral pode considerar-se que o risco de incidência de TVP e TEP associado à 
toma de THS depende de alguns fatores, nomeadamente do tipo de THS (estrogénio isolado ou 
combinado), uso de hormonas não bio-idênticas, duração da terapêutica e via de administração 
(oral ou transdérmica). (33) 
Efeitos na coagulação: Sendo o estrogénio metabolizado no fígado, a sua concentração 
nesse local será maior, o que conduzirá a uma maior estimulação da atividade pró-coagulante 
por parte do mesmo. Deste modo, espera-se uma maior atividade pró-coagulante com 
estrogénio oral quando comparado com as aplicações transdérmicas. Estes dados foram 
confirmados com estudos in vitro que revelaram maior atividade de trombina, menor atividade 
de plasmina, e maior atividade de inibidor da fibrinólise ativado pela trombina no grupo tratado 
com THS oral, quando comparado com o grupo tratado com formulações transdérmicas. (27) 
Cancro da mama: Apesar dos todos os esforços reunidos, ainda existem, atualmente, muitas 
divergências no que toca aos efeitos da THS no risco de incidência de cancro da mama. 
Seguimentos feitos após a intervenção da WHI encontraram riscos aumentados de cancro de 
mama em mulheres sob terapêutica com estrogénio associado a progestativo. No entanto, o 
risco absoluto calculado para essas mesmas mulheres mostrou-se pouco significativo. (30) 
Verificou-se ainda que estes cancros são detetados numa fase mais avançada em mulheres sob 
THS. Deste modo, THS é, atualmente, contraindicada em mulheres com história de cancro de 




mama. (30) Os autores Celia Byrne, Gyske Ursin, Christopher F Martin e colaboradores 
realizaram um estudo que concluiu que o risco de cancro de mama em mulheres que tomam 
THS está diretamente relacionado com as alterações no padrão de densidade mamária obtido 
em mamografias, de onde ressalta a importância da realização destes exames de rastreio em 
mulheres nestas situações, a fim de se encontrar precocemente alterações que tenham 
potencial curativo. (34) O estudo The Relationship Between Breast Cancer and Risk Factors: A 
Single-Center Study mostra que o risco de incidência de cancro de mama é complexo e está 
relacionado com os tipos e combinações de THS, bem como idade de surgimento da menopausa, 
idade de início da THS e outros fatores de risco associados ao mesmo. Neste mesmo estudo não 
foi encontrada relação entre uso de THS e risco de cancro, pelo que a mesma não foi 
considerada um fator de risco. (35) Os dados existentes atualmente parecem apoiar a hipótese 
de que o estrogénio, quando isolado, parece não ter efeito no risco de cancro da mama. No 
entanto, a adição de um progestagénio, em particular o MPA, parece estar associada a um 
aumento do risco de cancro da mama. Por outro lado, a utilização de progesterona micronizada 
não parece estar associada a um maior risco deste evento. (27)  
Deste modo, e com base no que foi exposto, recomenda-se que, quando necessária a adição 
de progesterona à formulação de THS para prevenção de hiperplasia endometrial, o uso de 
progesterona micronizada parece ser a melhor opção e que confere maior segurança. (27) 
Doença biliar: mulheres que estejam a tomar THS têm, aproximadamente, 50 % mais risco 
de formação de cálculos biliares e de colecistite. (30)  
Diabetes e metabolismo da glicose: há evidência científica que comprova que o tratamento 
com THS, quer em formulações orais quer em formulações transdérmicas, resulta em efeitos 
neutros ou benéficos nos níveis de glicose, em pacientes com diabetes tipo 2 pré existente. 
(27) Em mulheres sem patologia diabética prévia, estudos observacionais mostram evidência 
de um efeito também neutro ou benéfico por parte da THS, em relação ao metabolismo da 
glicose. (27) Estudos da WHI também mostraram uma diminuição de 21 % na incidência de 
diabetes ao longo do tempo em mulheres com THS combinada. No entanto, após estratificação 
para a idade, concluiu-se que os efeitos benéficos no metabolismo da glicose por parte da THS 
apenas se verificavam em mulheres com idades compreendidas entre os 50 e os 69 anos. Neste 
mesmo estudo, para as mulheres com THS isolada, a incidência de diabetes nas mulheres 
tratadas foi 12 % menor do que no grupo de controlo, para todas as faixas etárias. (27) No 
entanto, embora pareça haver associação favorável entre a THS e o metabolismo da glicose, a 
prevenção de DM não constitui uma indicação para a prescrição da mesma. 
Saúde mental e função cognitiva: os autores Huibo Shau, J. C. S. Breitner, Rachel A 
Whtimer e colaboradores realizaram um estudo que envolveu 1768 mulheres e revelou que o 
uso de THS, dentro de 5 anos após início da menopausa, estava associado a uma redução de 
30 % no risco de desenvolvimento de Alzheimer em fases avançadas da vida. Este resultado 
contrasta com o aumento do risco de Alzheimer em mulheres que usam THS mais tardiamente 




após o início da menopausa. (36) Ainda no âmbito da doença de Alzheimer, um estudo mostra 
que houve uma redução significativa na incidência desta doença entre as mulheres que foram 
sujeitas a THS a longo prazo. (37) Parece haver, atualmente, dados que suportam a hipótese 
de que o uso de THS, dentro da “janela de oportunidade”, está associado a uma diminuição do 
risco de demência e deterioração cognitiva relacionada com a idade. (38) 
Relativamente aos efeitos da THS na ativação cerebral relacionada com controlo cognitivo, 
um estudo mostrou que com esta existe um melhor recrutamento do córtex pré-frontal 
dorsolateral durante a alternância de tarefas. Isto é, este estudo vem apoiar a ideia de que a 
THS, quando tomada precocemente, está associada a um menor declínio da atividade cerebral 
pré-frontal, que é observada tanto no envelhecimento fisiológico como na demência precoce. 
(39) 
Estudos adicionais apresentam evidências de que a terapia com estrogénio pode proteger 
certos tipos de cognição na presença de stress – cortisol. Esta proteção parece ser benéfica à 
cognição e ao circuito neural que mantem e propaga as faculdades cognitivas. (40) 
Ainda não existe, atualmente, evidência suficiente que recomende a THS na pós-menopausa 
com objetivo preventivo a nível da função cognitiva. 
Risco de AVC: Foi realizado um estudo que concluiu que a THS, quando iniciada 
precocemente no decurso da menopausa, não esta associada a um maior risco de incidência de 
AVC, independentemente da via de administração, tipo de hormonas e duração do tratamento. 
Pelo contrário, parece haver uma diminuição desse mesmo risco. Por outro lado, quando 
iniciada mais de 10 anos após o início da menopausa, há um risco significativamente maior de 
ocorrência destes eventos. (41)  
Através de uma análise de vários estudos já realizados nesta área percebe-se que o risco de 
incidência de AVC em mulheres que tomem THS e que estejam abaixo dos 60 anos, é baixo. Em 
particular, o Danish Osteoporosis Prevetion Study (DOPS), que teve como base uma amostra de 
1006 mulheres que foram sujeitas a THS durante 10 anos e foram acompanhadas durante 16 
anos, mostrou que em mulheres jovens (média de 50 anos de idade) existe um decréscimo na 
incidência de AVC no grupo com THS relativamente ao grupo placebo (RR = 0.89). (42)  
Um outro estudo, The Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST), analisou 664 mulheres 
pós-menopausicas com elevado risco de AVC (media de 71 anos) e constatou que não se 
verificou diferença nos riscos entre o grupo de mulheres com THS e o grupo placebo. (43) 
Em suma, a maioria dos dados existentes atualmente não suportam uma associação negativa 
entre a toma de THS e a incidência de AVC.  
Cancro ovárico: Recentemente, a CGESOC (Collaborative Group on Epidemiological Studies 
of Ovarian Cancer) analisou registos de 52 estudos epidemiológicos de 1977 a 2013. A análise 
destes dados permitiu concluir que o risco de cancro ovárico era aumentado em mulheres que 




usassem THS, independentemente da duração do tratamento. Não se verificou diferença no 
risco de incidência de cancro do ovário com THS combinada ou com estrogénio isolado. (44) 
Cancro endometrial: estudos demonstraram que a THS isolada com estrogénio aumenta 
significativamente o risco de incidência de cancro endometrial, no entanto este risco fica 
significativamente reduzido através da coadministração de progestativos. (44) 
Doença cardiovascular: tem-se constatado que da utilização de THS pode resultar algum 
benefício cardiovascular, quando a sua toma é iniciada pouco tempo após o início da 
menopausa, corroborando a hipótese já estabelecida da “janela temporal”. Por outro lado, 
quando iniciada mais de 10 anos após o início da menopausa a THS não só não confere benefícios 
como pode trazer consequências nefastas para a saúde cardiovascular da mulher. (45) (46)  
Um estudo dinamarquês realizado com 106 mulheres, revelou que as mulheres que tomavam 
THS tinham cerca de metade das taxas de incidência de enfartes do miocárdio, insuficiência 
cardíaca e morte, do que aquelas que não receberam tratamento. (47)  Para além disto, existem 
dados que afirmam que a THS não está associada a alterações subclínicas adversas na estrutura 
e função cardíaca. Pelo contrário, num estudo realizado relataram-se volumes auricular e 
ventricular esquerdos menores resultantes da THS, o que está ligado a efeitos cardiovasculares 
favoráveis. (48)  
O que é considerado atualmente é que quanto mais precocemente após o surgimento da 
menopausa se começar a THS, maior o benefício que dela se pode retirar. Isto é, para mulheres 
que tenham tido início da menopausa há menos de 10 anos e que estejam medicadas com THS, 
existe um menor risco de morte relacionada com eventos cardiovasculares. Mais ainda, tem-se 
que o tipo de componente progestagénio usado não tem qualquer influência neste efeito. Mais 
uma vez, a administração transdérmica associa-se a níveis de estrogénio sanguíneos mais 
constantes e mais próximos dos fisiológicos. Alerta-se ainda para o possível risco da 
descontinuação repentina da terapêutica, que pode estar associada a eventos cardiovasculares 
resultantes da retirada súbita do estrogénio. (47) Atualmente, a THS não é recomendada com 
propósito de prevenção de efeitos cardiovasculares adversos.  
Metabolismo ósseo: a THS tem benefícios comprovados nesta área, conduzindo a uma 
diminuição significativa na reabsorção óssea, diminuindo, portanto, o risco de osteoporose e 
de fraturas. (49) (50) Para além dos efeitos benéficos a nível da DMO, a THS está também 
associada a uma preservação da microarquitetura óssea, estando descrito que estes efeitos se 
mantêm por, pelo menos, dois anos após a descontinuação da terapêutica. (51) 
Cefaleias: a THS deve ser administrada sem interrupção a fim de evitar a privação de 
estrogénio e consequente aumento do risco de enxaqueca. Doses elevadas de THS podem estar 
na origem de surgimentos de novo de aura ou exacerbação da frequência e intensidade dos 
episódios, enquanto doses mais baixas ou a troca de via de administração de oral para 
transdérmica podem conduzir ao desaparecimento da aura. Um estudo realizado mostrou que 




a THS durante a pós-menopausa aumenta a frequência e a intensidade dos episódios mas reduz 
a sua duração. (52) 
Níveis de Lipoproteína (a): há evidências de que a THS diminui significativamente estes 
níveis, sendo a via oral mais efetiva do que a via transdérmica neste caso. Acredita-se que o 
tipo de THS, a dose de estrogénio e a adição de progesterona não parecem alterar a diminuição 
de lipoproteína (a) que surge como efeito da THS. (53) 
Tinnutus: um estudo realizado na Austrália revelou que a THS apresenta elevada eficácia e 
rapidez na resolução deste problema, que pode surgir na menopausa. Desconhece-se ainda o 
mecanismo através do qual isto acontece. (54) 
Doenças oncológicas: um estudo realizado propôs-se a avaliar o risco global de cancro entre 
as mulheres que tomam THS. Este estudo veio mostrar que existe um pequeno aumento no risco 
global de cancro associado à terapêutica, em particular com a combinação de estrogénio 
associado a progestagénio. No entanto, este risco encontrado apresenta uma fração atribuível 
cerca de 30 vezes menor do que o risco associado a outros fatores, tais como o tabagismo. O 
risco aumentado de cancros dos órgãos reprodutivos é quase totalmente contrabalançado pelo 
decréscimo no risco de cancros gastrointestinais associado à THS. (55) Há evidência científica 
de que a THS diminui o risco de incidência de cancro colorretal (56), bem como de 
adenocarcinoma e carcinoma células escamosas do esófago e de adenocarcinoma gástrico. (57) 
Sintomas musculosquelético: existe evidência que afirma que existe um papel benéfico na 
utilização da THS para melhoria dos sintomas musculosqueléticos associados à menopausa, 
quando estes não tiverem respondido a medidas conservadoras. (58) 
Foi publicado em 2017, que se propôs a examinar a mortalidade cumulativa causa-especifica 
e total, durante e após intervenção, dos 2 grupos de mulheres envolvidas nos ensaios clínicos 
da Women’s Health Initiative. Este estudo veio mostrar que ao fim de 18 anos de seguimento, 
o grupo de mulheres tratadas com CEE + MPA ou o grupo apenas com CEE, não estiveram 
associados a um maior risco de morte por todas as causas, incluindo doença cardiovascular ou 
por cancro, sugerindo que a THS não diminui a longevidade das suas utilizadoras. (59) 
 
4.2) Casos particulares  
4.2.1) Sintomas vasomotores 
Os sintomas vasomotores são os sintomas mais prevalentes durante a peri e pós-menopausa, 
afetando cerca de 70 % das mulheres, e incluem ondas de calor e suores noturnos. Estes 
sintomas aparecem bastante cedo na fase de transição, por vezes muito antes do início do 
surgimento das irregularidades menstruais. Ondas de calor são descritas como sensações 
repentinas de calor e rubor, com início no tórax superior e pescoço, dirigindo-se para a face e 




estendendo-se aos braços. A esta sensação associam-se muitas vezes rubor, calafrios, sudorese, 
ansiedade e palpitações, que podem ter durações entre 1 e 5 minutos, sendo que a sua 
frequência ao longo do dia varia entre mulheres. Uma variante muito importante destes 
sintomas, e que acarreta grande influência na qualidade de vida, é a sua ocorrência durante o 
período noturno, aos quais se chamam suores noturnos. (13) 
Acredita-se que a presença destes sintomas ocorra de certa forma agrupada com a 
ocorrência de outros sintomas tais como fadiga e problemas de sono. (60) A corroborar esta 
hipótese temos um estudo que o confirma, em que se verificou que as mulheres com menor 
índice de qualidade de sono avaliado pelo Pittsburgh Sleep Quality Index eram as mulheres que 
reportavam maior incidência de sintomas vasomotores. (61) 
Geralmente, os sintomas vasomotores têm início antes do último período menstrual e 
continuam por vários anos depois deste. (62) A ocorrência destes sintomas varia de acordo com 
a fase em que a mulher se encontra, sendo que a sua ocorrência é mais baixa antes de entrar 
na transição menopáusica, aumentando na transição inicial e sendo ainda maior na transição 
tardia, perto do período menstrual final. Estima-se que a duração desta sintomatologia seja 
maior em mulheres que tiveram aparecimento mais precoce da mesma na fase de transição 
(média de 11,5 anos), do que para mulheres em que só a tiveram mais tardiamente (média de 
3,5 anos). (62)  Deste modo, importa ter atenção a este tipo de sintomatologia, mesmo em 
mulheres mais velhas, uma vez que se sabe que estes sintomas podem ter uma duração de mais 
de uma década após a instalação da menopausa. (63) 
Devido à sua grande prevalência durante o período noturno, que se estima entre 40 a 56 %, 
os sintomas vasomotores interferem com a qualidade do sono. (64) Tem-se demonstrado que a 
presença de sintomas vasomotores auto reportados é consistentemente associada a uma pior 
qualidade de sono e insónia crónica. Isto é, a maior parte das mulheres associam os acordares 
noturnos com a ocorrência de ondas de calor. (64) 
Pensa-se que a origem destes sintomas esteja numa alteração nos mecanismos 
termorreguladores que acontece neste período da vida da Mulher, o que faz com a zona 
termorreguladora se torne mais sensível a mudanças subtis que ocorram na temperatura 
corporal. Acredita-se também que a administração de estrogénio tenha a capacidade de 
diminuir esta sensibilidade da zona termorreguladora, bem como atue positivamente no 
controlo da temperatura corporal através de vasodilatação periférica, permitindo portanto uma 
maior dissipação de calor. (30)  
Vários estudos desenvolvidos nesta área têm vindo a identificar alguns fatores de risco que 
podem contribuir para o surgimento dos sintomas vasomotores. Destes destacam-se a 
raça/etnia, IMC, tabagismo, elevados níveis de ansiedade ou depressão e baixo nível 
educacional. (65) (62) 




Pensa-se que pode existir também uma relação entre sintomas vasomotores e sintomas 
depressivos, visto que mulheres que reportam sintomas vasomotores moderados/severos têm 
maior probabilidade de ter sintomas depressivos moderados/severos. (66) 
Tem vindo a ser proposto que o péptido transcrito pelo gene da calcitonina (CGRP) possa ter 
alguma interferência nos sintomas vasomotores relacionados com a menopausa. Entre várias 
outras funções, este péptido induz vasodilatação e sudorese, o que o correlaciona com os 
sintomas típicos da menopausa. Os níveis plasmáticos de CGRP aumentam com o início da onda 
de calor. Sabe-se ainda que a excreção urinária de CGRP é superior em mulheres que tem 
sintomas vasomotores, em relação às que não têm. Estes achados têm sugerido que as hormonas 
sexuais possam ter algum papel na regulação dos níveis de CGRP e que este neuropéptido possa 
efetivamente estar envolvido nas ondas de calor. Atualmente, está a ser desenvolvido um 
estudo clínico, com Erenumab, um antagonista dos recetores de CGRP, a fim de avaliar o seu 
potencial terapêutico na prevenção dos sintomas vasomotores na menopausa. (67) 
Um outro estudo teve como objetivo avaliar a relação entre a frequência de sintomas 
vasomotores e hipertensão arterial (HTA). As mulheres que reportaram sintomas vasomotores 
mais frequentes tinham associados valores mais elevados de tensão arterial. Parece que a maior 
frequência de sintomas vasomotores está associada a uma maior propensão de desenvolvimento 
de HTA, quando em comparação com a inexistência dos mesmos. (68) 
Em relação à associação de doença cardiovascular (DCV) e de sintomas vasomotores, as 
informações de que dispomos são ainda pouco claras, no entanto pensa-se ser possível afirmar 
que sintomas vasomotores estão associados com variados fatores de risco cardiovascular, 
nomeadamente valores mais elevados de LDL, triglicéridos, resistência à insulina, marcadores 
inflamatórios e valores mais elevados de TA sistólica. (69) 
A THS mostrou ser a conduta terapêutica mais eficaz para o alívio dos sintomas vasomotores. 
Embora esta sintomatologia responda positivamente à THS, importa referir que, geralmente, 
os sintomas vasomotores recorrem após descontinuação da mesma. (62) É, atualmente, 
consensual que o tratamento de primeira linha para esta sintomatologia é a THS, quer seja com 
estrogénio isolado, quer tenha adição de progestagénio, na menor dose efetiva e menor período 
de tempo possível. (70) Relativamente à via de administração da mesma, a via transdérmica é 
a que confere um melhor perfil de segurança e menor incidência de efeitos adversos, tal 
anteriormente referido. Existe ainda uma outra possibilidade terapêutica, alvo de estudos 
recentes, que conjuga a ação dos estrogénios conjugados (EC) com os efeitos do bazedoxifeno 
(BZA) – medicamento não hormonal que atua através da modulação seletiva dos recetores de 
estrogénio. Esta terapêutica (EC/BZA) mostrou eficácia ao nível da redução dos sintomas 
vasomotores de intensidade moderada/severa, em mulheres pós-menopáusicas. (70)  
Foi recentemente proposta e aprovada, em 2013 pela FDA, uma nova abordagem a esta 
sintomatologia através da utilização de paroxetina – inibidor seletivo da recaptação de 
serotonina (ISRS). (71) Embora ainda não seja totalmente claro acredita-se que as diminuições 




nos níveis de estrogénio afetem o hipotálamo e alterem os níveis de serotonina e de 
norepinefrina, fazendo com que seja alterado o set point termorregulador e surja instabilidade 
no controlo da temperatura. Desse modo, a paroxetina será capaz de reduzir os sintomas 
vasomotores ao ativar os recetores serotonérgicos no hipotálamo. (72) Mais ainda, uma extensa 
revisão feita acerca do tema conclui que tanto os ISRS como os IRNS (inibidores da recaptação 
de noradrenalina e serotonina) são eficazes na diminuição da frequência e da intensidade dos 
sintomas vasomotores. (73) 
Ainda no campo de novas propostas terapêuticas, temos também a possibilidade de 
utilização de um antagonista do recetor de neuroquinina 3 (NK3R), que mostrou ter a 
capacidade de rapidamente aliviar os sintomas vasomotores sem necessidade de utilização de 
estrogénio. (74)  
Propõe-se também a utilização de oxibutinina de libertação lenta para diminuição da 
frequência e intensidade de sintomas vasomotores. (75)(76) 
4.2.2) Síndrome Geniturinária 
Atualmente a Síndrome Geniturinária é bastante comum e estima-se que afeta mais de 50 % 
das mulheres na menopausa. (77) Não menos importante do que a síndrome em si é a influencia 
que os sintomas têm a nível emocional, de estilo de vida e na função sexual das mulheres. (78) 
Neste âmbito, foi realizado um estudo – The European Vulvovaginal Epidemiological Survey 
(EVES) – que pretendeu avaliar a prevalência de mulheres pós-menopáusicas que tinham atrofia 
vulvovaginal (VVA) confirmada através de avaliação ginecológica. Foram incluídas neste estudo 
um total de 2160 mulheres, sendo que se confirmou que 90 % delas tinham VVA confirmada. 
(79) 
A anatomia e função do trato genital e urinário feminino são estrogénio-dependentes. As 
três formas de estrogénio produzidas nos ovários são estradiol, estrona e estriol, sendo o 
estradiol a forma mais abundante na pré-menopausa. O estradiol é a forma mais potente de 
estrogénio, por oposição à estrona, a forma menos potente, e que é a forma mais prevalente 
durante a transição entre a peri e pós-menopausa. (6) Após a menopausa, devido à diminuição 
dos níveis de estrogénio, em particular do estradiol, verificam-se alterações histológicas e 
funcionais ao nível dos epitélios da vagina e do trato urinário. Estima-se que aproximadamente 
metade das mulheres pós-menopáusicas padece de sintomas associados a este facto. (80) 
Embora a grande maioria das mulheres apresente sinais típicos desta síndrome, apenas uma 
pequena parte delas se apresenta efetivamente com queixas quando em contacto com o seu 
médico, o que implica e requer uma atenção especial por parte dos profissionais de saúde para 
a deteção do problema. (81) 
 




O termo “síndrome geniturinária” emergiu recentemente, em 2013, através da North 
American Menopause Society e da International Society for the Study Of Women’s Sexual 
Health. Até então usava-se o termo “atrofia vaginal” para designar este conjunto de sintomas, 
que caiu em desuso uma vez que a palavra atrofia possui alguma conotação negativa e, para 
além disso, esta designação não incluía a afetação da área do trato urinário, que se sabe que 
também estar afetada. (82) 
O diagnóstico da Síndrome Geniturinária é clínico, sendo dependente da história e do exame 
físico. A principal sintomatologia inclui secura vaginal, dispareunia, prurido vaginal, ardor e 
desconforto e infeções urinárias recorrentes. (5) Ao contrário do que sucede com os sintomas 
vasomotores, a síndrome geniturinária persiste para além do tempo de duração da menopausa, 
o que se reflete numa perda de qualidade de vida significativa para a mulher. (80) 
A nível vaginal, o que sucede histologicamente é que, com a diminuição dos níveis de 
estrogénio, o epitélio vaginal e a lâmina própria tornam-se mais finos, as células musculares 
atrofiam, o fluxo sanguíneo para esta zona diminui e o colagénio e a elasticidade dos tecidos 
são perdidos. O pH da vagina eleva-se e passa a estar acima de 5 em virtude de uma alteração 
no microbioma vaginal e a microbiota vaginal passa a ser colonizada por uropatogéneos tais 
como E. coli. (83) 
A vulva também sofre um conjunto de alterações. Destacam-se alterações estruturais tais 
como a redução da pilosidade púbica e da gordura subcutânea nos grandes lábios, diminuição 
do tamanho dos pequenos lábios, retração do introito vaginal e involução das carúnculas 
himenais com perda de elasticidade e diminuição de fluxo. (83) 
Ao exame físico da vulva, os lábios externos maiores e menores possam apresentar-se mais 
pequenos, mais finos e com cor rosa pálido. O introito vaginal pode estar retraído ao ponto de 
que o exame digital ou a inserção do espéculo se tornem demasiado desconfortáveis. A vagina 
pode perder as pregas e pode haver atrofia do colo do útero. Quando inflamada, a vagina pode 
estar eritematosa, desenvolver petéquias e sangrar facilmente. (82)(80) 
O trato urinário inferior, constituído pela bexiga, uretra e assoalho pélvico também está 
sujeito a diversas alterações resultantes do processo natural de envelhecimento e do 
hipoestrogenismo da menopausa. Consequentemente há uma remodelação da bexiga e a uma 
diminuição da relação entre a quantidade de músculo liso e colagénio, juntamente com 
diminuição da capacidade da bexiga, da força de contração do detrusor, perda de sensibilidade 
para a sensação de enchimento da bexiga, diminuição da pressão de encerramento da uretra e 
do fluxo urinário. Passa a existir um aumento da proeminência do meato uretral em relação ao 
introito e uma diminuição na capacidade de coordenação e força de contração da musculatura 
do assoalho pélvico. (83) 
Uma das causas que pode estar na origem do surgimento desta síndrome é a alteração na 
composição da microbiota vaginal. Sabe-se que a microbiota vaginal tem um papel 




determinante na proteção do trato genital feminino contra várias doenças. Com o intuito de 
verificar esta hipótese, foi desenvolvido um estudo – Association between the vaginal 
microbiota, menopause status, and signs of vulvovaginal atrophy – que se propôs a tentar 
descrever a composição da microbiota vaginal em mulheres pré, peri e pós-menopáusicas e, 
deste modo, conseguir compreender um pouco mais acerca da associação entre a microbiota 
vaginal e a atrofia vulvovaginal. Este estudo permitiu concluir que uma microbiota distinta, 
com baixa abundância relativa de Lactobacillus, está associada à VVA. No entanto, mais estudos 
futuros são necessários para replicar e apoiar estes achados. (84) 
Para o tratamento da Síndrome Geniturinária, permanece ainda a dúvida por parte de muitos 
profissionais de saúde acerca de qual a melhor opção a selecionar para cada mulher. Importa 
sempre ressalvar que todas as mulheres pós-menopáusicas devem ser inquiridas acerca da 
presença de sintomas desta condição, independentemente da razão pela qual procuram o 
médico. Deve ainda ser feito um exame físico cuidado que avalie a presença de alterações 
atróficas, incontinência ou prolapso. O tratamento escolhido, seja ele qual for, deve ser 
iniciado precocemente tendo em conta que o tempo necessário até que se verifiquem melhorias 
irá depender do grau de atrofia presente inicialmente. 
 
a) Lubrificantes não hormonais e hidratantes 
Tanto os lubrificantes como os hidratantes podem ser obtidos sem receita médica e 
constituem o tratamento de primeira linha para sintomas de intensidade ligeira a moderada. 
Os lubrificantes podem ser à base de água, silicone ou óleo e são aplicados na vulva, vagina ou 
pénis, antes da atividade sexual. A utilização destes produtos confere melhoria, a curto prazo, 
de sintomas como secura vaginal e dispareunia, pelo que convém alertar que estes produtos 
não constituem uma solução a longo prazo nem restauram a normal fisiologia da vagina. Por 
outro lado, os hidratantes apresentam maior tempo de duração de alívio sintomático, 
permitindo uma melhor hidratação da vagina, bem como diminuição do seu pH. (85) 
Tanto os lubrificantes como os hidratantes podem ser usados em combinação com 
estrogénios tópicos. (86) Estudos recentes que comparam os vários produtos existentes no 
mercado afirmam que as melhores escolhas passam por aqueles que apresentam uma 
osmolalidade e pH otimamente equilibrados uma vez que se tratam do mais semelhante possível 
às secreções vaginais fisiológicas. (87) Estes produtos representam uma solução 












O estrogénio local constitui, atualmente, o tratamento standard para a síndrome 
geniturinária. Foi mostrado que a sua utilização permite rapidamente recuperar o epitélio 
vaginal, bem como a sua vasculatura e secreções associadas. Para além destes efeitos, o 
estrogénio tem ainda a capacidade de diminuir o pH vaginal, para valores mais próximos do 
fisiológico, o que permite restaurar a flora vaginal e aliviar a grande generalidade dos sintomas 
vulvovaginais. (89) Verifica-se também uma diminuição do risco de incidência de ITU bem como 
vantagens no que respeita a sintomas de incontinência, frequência urinária e nictúria. (86) 
Importa ressalvar que, apesar da sua grande eficácia na melhoria de sintomas relacionados com 
a síndrome urogenital, a terapia hormonal local não confere melhoria de sintomas vasomotores, 
nem diminui o risco de osteoporose. (85) De acordo com as guidelines NICE (National Institute 
for Health and Care Excellence), fica preconizada que a utilização de estrogénio vaginal pode 
ser feita durante o tempo em que se considere necessário sem que se verifique um maior risco 
de hiperplasia uterina, o que torna desnecessário a combinação com progesterona. (90) As 
formulações locais, gold standard do tratamento desta condição, incluem estrogénio natural, 
sob a forma de compridos ou anéis de estradiol, ou estriol sob a forma de creme. Embora se 
verifique uma maior absorção com o estriol presente nos cremes (uma vez que este é menos 
potente e não é convertido para estradiol) os efeitos sistémicos resultantes são mínimos. (90) 
Todas as vias de administração de estrogénio são eficazes na melhoria dos sintomas de SGU, 
sendo que as formulações tópicas são tão eficazes quanto as sistémicas, pelo que, quando a 
única queixa for de sintomas locais referentes ao trato geniturinário, o tratamento de escolha 
deve ser local de modo a que se verifiquem menos efeitos sistémicos. (90) 
Investigações concluíram que, quando administradas vaginalmente, as preparações de 
estriol mostram-se seguras, incluindo para mulheres que apresentem fatores de risco associados 
à terapia com estrogénio sistémico. (91) 
Relativamente à administração vaginal de estrogénio sabe-se que esta não está associada a 
riscos mais elevados de doença cardiovascular ou cancro, pelo que é considerada uma via 
segura, particularmente nas mulheres que sofrem de SGU. (92) 
 
c) Ospemifeno  
O ospemifeno pertence a um grupo de medicamentos que atuam através da modulação 
seletiva dos recetores de estrogénio. A sua ação biológica é mediada através da sua ligação e 
do seu metabolito aos recetores de estrogénio. O ospemifeno tem efeitos estrogénicos e anti-
estrogénicos relativamente fracos nos testes hormonais clássicos, tem um efeito anti-
osteoporose e reduz o nível de colesterol total. (85) 
Atualmente é indicado para o tratamento dos sintomas moderados a severos de atrofia da 
vulva e da vagina em mulheres pós-menopáusicas que não sejam candidatas a terapia local com 




estrogénio. (17) Estudos mostraram eficácia na melhoria dos sintomas de secura vaginal, pH da 
vagina e função sexual. Observou-se também segurança a nível da proliferação endometrial, 
bem como no risco de tromboembolismo venoso. (86) Os principais efeitos adversos registados 
foram sintomas vasomotores e proliferação endometrial, embora não se tenham reportado 
casos de hiperplasia ou cancro endometrial. (89) 
Para além dos efeitos já mencionados, pretendeu-se saber acerca da eficácia da utilização 
do ospemifeno na prevenção de ITU recorrentes. Para isso, realizou-se um estudo com 39 
mulheres que revelou uma diminuição significativa da prevalência de sintomas relacionados 
com ITU, nomeadamente os episódios de disúria e de tenesmo urinário. Portanto, conclui-se 
que esta opção terapêutica constitui uma alternativa de sucesso para a prevenção de ITU em 
mulheres pós-menopáusicas. (93) 
 
d) Terapia com laser 
A terapia com laser vaginal tem vindo recentemente a ser proposta como uma alternativa 
isenta de efeitos adversos e que proporciona uma melhoria significativa na resposta sexual. A 
base fisiológica desta terapia reside no efeito termoablativo do laser na parede vaginal, que 
por sua vez despoleta um aumento na produção de colagénio na submucosa vaginal. Esta terapia 
permite uma maior estimulação da vasculatura, melhor armazenamento de glicogénio, bem 
como da produção de colagénio e de matriz extracelular e proliferação celular. Todos estes 
efeitos combinados permitem o aumento da espessura do epitélio escamoso, com formação de 
novas papilas, aumentando-se assim a viabilidade do epitélio vaginal. (89) 
 
e) Desidroepiandrosterona (DHEA): 
A desidroepiandrosterona é uma hormona esteroide intermediária na via da biossíntese de 
androgénios e de estrogénios.  
Estudos recentes mostraram que a sua aplicação diária intravaginal (0,5 %) permitiu 
aumentar a percentagem de células superficiais bem como diminuiu a quantidade de células 
parabasais no epitélio vaginal. Para além disto, a sua aplicação ainda diminuiu o pH vaginal e 
a dispareunia. Ao exame ginecológico, verificou-se ainda uma melhoria ao nível das secreções 
vaginais, espessura epitelial e coloração, em comparação com o placebo. (89) 
Existe, atualmente, uma opção intravaginal que providencia uma dose diária de 6,5 mg de 
DHEA (Prasterona), para tratamento de dispareunia decorrente de atrofia vaginal. Com esta 
dosagem não se verificam elevações nos níveis de esteroides sexuais, sendo que estes 
permanecem em valores compatíveis e consistentes com o estado de pós-menopausa. (94)(95) 
Embora os resultados sejam bastante promissores, há que ressalvar que serão necessários 
mais estudos futuros para que a Prasterona possa ser recomendada a mulheres com histórico 
de trombose, doença cardiovascular ou neoplasias hormono-sensíveis. (96) 






Uma das mais recentes propostas de tratamento para esta síndrome resulta da combinação 
de estriol com Lactobacili. Esta combinação única – 0,03 mg-E3/L – permite a utilização de uma 
dose ultra baixa de estriol (0,03 mg) com Lactobacilus acidophilus KS400 viável e liofilizado. 
Esta combinação exerce o seu efeito através de dois mecanismos distintos: a proliferação e 
maturação do epitélio vaginal e, para além disto, recuperação da microflora lactobacilar. Foi 
mostrado que a utilização desta combinação melhora consideravelmente os sinais e sintomas 
clínicos, assim como a qualidade da vida, de mulheres pós-menopáusicas que sofram de 
síndrome vulvovaginal. Mostrou-se ainda que esta combinação é bem tolerada com uma baixa 

























Capítulo 5: Considerações Finais 
5.1) Conclusões  
Onde nos encontramos então em 2019? Penso que estamos em posição de poder abandonar 
o ceticismo resultante da WHI em torno da THS. Julgo que temos dados suficientes que nos 
permitem oferecer alívio sintomático seguro a mulheres que dele necessitam. Mais do que isso, 
acredito que poderá ate ser errado continuar a negar potenciais benefícios a mulheres nesta 
fase da sua vida e que tenham indicações para tal.  
Os sintomas mais marcantes resultantes da transição menopáusica são os sintomas 
vasomotores e os sintomas resultantes da síndrome geniturinária. É unanime que, para os 
sintomas vasomotores, a THS representa a terapêutica mais efetiva, com ou sem adição de 
progestagénio. Em relação à SGU, existem várias opções terapêuticas; no entanto, se esta for 
a única queixa da mulher, temos como primeira linha a utilização de estrogénios locais, sem 
necessidade de adição de progesterona.  
Um aspeto importante da THS são os perfis de segurança verificados em diferentes vias de 
administração. Isto é, existe um consenso bem estabelecido de que a THS, quando aplicada por 
via transdérmica, em comparação com a via oral, está associada a uma menor incidência de 
efeitos adversos. Mais concretamente, a via oral, comparativamente à via transdérmica, está 
associada a uma maior atividade pró-coagulante o que se reflete num aumento do risco de 
doença tromboembólica, para qualquer que seja a idade da mulher em questão. 
A maioria dos possíveis riscos associados à THS resultam da utilização de progestinas, e a 
sua substituição por progesterona micronizada, nomeadamente mP4, parece ser uma solução 
para esse problema, uma vez que esta mostrou oferecer adequada proteção endometrial sem 
atenuar os benefícios cardiovasculares do estrogénio, enquanto está associada a riscos 
significativamente inferiores de cancro de mama e tromboembolismo. (98) 
Relativamente ao cancro da mama parece efetivamente existir um risco relativo acrescido 
com a utilização de THS, à custa da adição de MPA. No campo das doenças cardiovasculares 
constata-se que a informação de que dispomos apoia maioritariamente a hipótese de que, 
quando começada precocemente, no início da menopausa e para mulheres antes dos 60 anos, 
a THS parece não estar associada a um maior risco. O mesmo se verifica para o risco de AVC. 
Em THS há que considerar a denominada “janela terapêutica”. Este conceito defende que 
existe um período de tempo no qual a THS confere mais benefícios do que riscos. Este período 
de tempo situa-se entre os 50 e os 60 anos, isto é, quando a menopausa tenha tido início há 




menos de 10 anos. Fora deste período, ou seja, mais tardiamente, a THS parece estar associada 
a efeitos nefastos, nomeadamente aumento do risco de AVC, de TVP/TEP e de doenças 
cardiovasculares.  
A THS, que na era pré WHI era considerada terapêutica preventiva do envelhecimento e 
recomendável a todas as mulheres na menopausa, foi muito desaconselhada após o estudo WHI, 
mas presentemente está aconselhada para o tratamento das perturbações da menopausa, 
especialmente do sintomas vasomotores e síndrome geniturinário, com os cuidados necessários 
que devem ser aplicados à prescrição de qualquer tipo de medicação. 
5.2) Perspetivas Futuras 
Após conclusão e reflexão sobre esta pesquisa surgem algumas ideias do que poderiam 
constituir possíveis opções futuras na prescrição de THS.  
Em primeiro lugar, podia ser considerado o melhoramento dos sistemas transdérmicos, uma 
vez que estes revelaram ter menos efeitos adversos associados, não sendo mais amplamente 
usados devido a alguns inconvenientes da sua utilização. Pontos a melhorar seriam a aderência 
à pele, de forma a evitar a possibilidade de descolagem, e o prolongamento da sua duração, 
permitindo que fossem utilizados ininterruptamente durante mais tempo. Deste modo, esta 
forma de aplicação poderia passar a constituir a primeira linha de prescrição permitindo uma 
menor carga de efeitos adversos.  
Em segundo lugar, para o caso de mulheres com necessidade da adição de progesterona, 
seria vantajosa a utilização de progesterona micronizada em substituição dos progestagénios, 
pelo maior perfil de segurança que esta oferece. Idealmente poderia tentar-se a obtenção de 
uma formulação de progesterona micronizada para utilização transdérmica, simultaneamente 
com a formulação de estrogénios. Uma outra possibilidade seria a utilização da progesterona 
micronizada por via oral ou transvaginal, de acordo com a paciente em questão, mantendo-se 
a aplicação transdérmica dos estrogénios. 
Em terceiro lugar, há que melhorar a aceitabilidade em relação à prescrição de THS tanto 
por parte dos clínicos como das pacientes. Para isso deveria haver uma maior disseminação de 
informação relativamente ao assunto, mostrando-se que já existe evidência científica 
suficiente que permita reverter ideias passadas acerca dos aspetos negativos que se julgava 
existirem.  
Por último, numa outra perspetiva, poderia ser tentada a criação de um sistema que 
simulasse a função de um ovário natural ou, por outro lado, a transplantação ovárica. 
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